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چارچوب هاي ايميدازولي زئوليتي  در شده تهيه و شناسايي داروي فنوفيبرات بارگذاري

 دارو در فرمولاسيون ساخته شده محلوليت و بررسي افزايش

 2،1، محمد علي شهبازي4معصومه کرد ،4،1، مهرداد حميدي1رويا پورنوروز، 3، زيبا اسلامبولچيلار2*وعزيز ملکي
 داروئی، دانشگاه علوم پزشکی زنجان، زنجان، ایران مرکز تحقیقات نانو فناوریی1

 گروه نانو فناوریی داروئی، دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی زنجان، زنجان، ایران2
 ، ایرانتبریز ، تبریزدانشگاه علوم پزشکی  ،گروه فارماسیوتیکس، دانشکده داروسازی3 

 ، ایرانزنجانداروی هزاره سوم، شرکت تریتا  مرکز تحقیقات نانو پزشکی تریتا، 4

 30/10/99تاريخ پذيرش:           26/10/99تاريخ تصحيح:              21/07/99تاريخ دريافت: 

 چکيده

 ترکیب ساخت مطالعه از این هدف  .دارد آبی محیط در کمی که محلولیت باشدمی 1بیوفارماسیوتیکال بندی تقسیم سیستم دو کلاس از فنوفیبرات داروی

 افزایش منظور به آن در فنوفیبرات داروی بارگذاری و فلزی( -آلی هایچارچوب بزرگ ی خانواده)بعنوان یک عضو از   ZIF-8 متخلخل میکروحفره

 و )SGF  (2معده ساز شبیه محیط دو در ZIF-8 در شده بارگذاری داروی و آزاد سازی داروی آزاد مقایسه علاوه بر اینباشد. میفنوفیبرات  محلولیت

 طیف سنجی واجذب نیتروژن، و جذب آنالیزهای توسط ZIF-8 در شده بارگذاری داروی و فنوفیبرات دارویقرار گرفته است.  بررسی مورد SIF(3 (روده

مختلف از پارامترهای همچنین  شده وبررسی  SEM(6 (روبشی الکترونی میکروسکوپ ،5)PXRD(ایکس  اشعه پراش آنالیز ،4)IR-FT(مادون قرمز

)2f (جمله شاخص تشابه
قرار مطالعه برای آزاد سازی دارو مورد  MDT(10 (و میانگین زمان انحلال )DE(  9، کارایی انحلال 8)1f (، شاخص تفاوت 7

دارو در دو محیط شبیه ساز معده و  آزاد فرم به نسبت ZIF-8 بارگذاری شده در  انحلال فنوفیبرات نتایج این مطالعه نشان داد که سرعتگرفته است. 

 ویبولاز مدل   ZIF-8مطالعات آزاد سازی و بررسی کینتیک آن نشان داد که آزادسازی دارو از  .مواجه بود توجهی قابل  افزایش با روده )بویژه معده( 

 کند.تبعیت می

 .زئولیتیهای ایمیدازولی چارچوب ،ZIF-8 فنوفیبرات، سرعت انحلال، : کلمات کليدي

 

 

 

 maleki@zums.ac.ir ی، دانشگاه علوم پزشکی زنجان، زنجان، ایران                                                   داروئ یینانو فناور قاتیمرکز تحقاستادیار  .نويسنده مسئوول: *

 
1 Biopharmaceutical Classification System (BCS) class II 
2 Enzyme-free simulated gastric fluid (SGF) 
3 Enzyme-free simulated intestinal fluid (SIF) 
4 Fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR) 
5 Powder X-ray diffraction (PXRD) 
6  Scanning electron microscope (SEM) 
7 Similarity factor (f2) 
8 Difference factor (f1) 
9 Dissolution efficiency (DE) 
10 Mean dissolution time (MDT) 

mailto:maleki@zums.ac.ir
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 مقدمه-1

هاي اخير نشان ميباشد. گزارشمناسب ترين، کم هزينه ترين و آسان ترين روش مصرف دارو ميروش خوراکي متداول ترين، 

 دو کلاس  و بسياري از اين داروها متعلق به دهندمي نشان خود از آبي محيط در کمي داروها محلوليت % 40 حدود دهد که

بالا دارند و از اين رو سرعت انحلال دردستگاه گوارش  يروده ا پذيريپايين و نفوذآبي هستند که محلوليت  بيوفارماسيوتيكال

نتايج باليني مرحله محدود کننده سرعت جذب خوراکي اين داروهاست که منجر به کاهش فراهمي زيستي و در نهايت منجر به 

 .(2, 1) شودنا کارآمد مي

و داراي فراهمي  بوده  بوده و عملاً نامحلول در آب  بيوفارماسيوتيكال بندي تقسيم سيستم دو کلاسجزو  (Fen)فنوفيبرات 

بنابراين  ميزان انحلال  . شوداستفاده مي درمان افزايش تري گليسريد و کلسترول خونباشد و در مي ٪36زيستي خوراکي پايين 

ه تنظيم کننده چربي قادر کند. اين دارو به عنوان يک مادميزان فراهمي زيستي خوراکي آن را تعيين مي دارو در دستگاه گوارش

و ليپوپروتئين با چگالي   )LDL (12و کاهش ليپوپروتئين با چگالي کم )HDL ( 11به افزايش سطح ليپوپروتئين با چگالي بالا

. با اين  شودکوچک و متراکم مي LDL کاهش  و LDL علاوه بر اين، باعث افزايش حذف   باشديم  )VLDL (13بسيار کم

به خصوص هنگامي که به صورت خوراکي . شودمنجر به فراهمي زيستي خوراکي پايين آن مي اين دارو پايينحال، سرعت انحلال 

هاي زيادي بدين منظور و جهت از بين بردن محدوديت ها، تلاش آيد.شود، فراهمي زيستي کم بوجود ميبا معده خالي مصرف مي

 (3) هابا استفاده از سيليكا، پليمر آلي، کربن مزوحفره، ليپوزوم براي افزايش انحلال و فراهمي زيستي خوراکي فنوفيبرات 

 و فرمولاسيون هاي بر پايه چربي انجام شده است.  (4) ميكروامولسيونها

دهد. ها را فضاي خالي تشكيل ميهاي زياد در ساختار خود هستند بنابراين حجم زيادي از ساختار آنمواد متخلخل داراي حفره

هاي مهم ايي از ويژگيمپذيري خوب و مقاومت گرزياد، گزينش14اين مواد نسبت سطح به حجم بسيار بالا، نفوذپذيري يا تراوايي

نانومتر( ، ماکروحفره  2ميكرو حفره) قطر حفره کمتر از ته مواد اين مواد به سه دس IUPACبندي باشد. طبق طبقهها ميآن

مواد مزوحفره شوند. در اين ميان نانومتر( طبقه بندي مي 50تا  2نانومتر( و مزوحفره )قطر حفره  50)قطر حفره بيشتر از 

 محلوليتويژه در بهبود دارورساني، به آيند که اخيرا کاربرد بسيار زياد در امربندي به حساب مياز اين طبقه يسيليكايي جزو مهم

بعنوان  بهبود که  15فلزي–دراين مطالعه چارچوب هاي آلي  اند.داشته بيوفارماسيوتيكال بندي تقسيم سيستم دو کلاسداروهاي 

هستند  زيست سازگاري و هاي انحلال داروهاي کم محلول استفاده خواهد شد،  داراي مساحت بالا، تخلخل منظم و بالادهنده

 
11 High-density lipoprotein (HDL) 
12 low-density lipoproteins (LDL) 
13 Very low-density lipoprotein (VLDL) 
14  Permeability 
15 Metal organic framework 
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هاي فلزي و ليگاندهاي آلي بخودي يوناندازه ذرات، ميزان سطح و قطر حفره قابل تنظيم داشته که با استفاده از تجمع خود و

بارگذاري قابل توجه داروها به همراه آزاد  اند.چند دندانه توليد شده در کاربردهاي زيست پزشكي مورد توجه بسياري قرار گرفته

 (5) هاي داروسان بسيار کارآمد باشندشود مواد ميكرو و مزو حفره در طراحي و ساخت سيستمباعث ميسازي تدريجي آنها 

هاي دارويي  در تجويز داخل وريدي، گزارشات بسيار نادري با با اين وجود، عليرغم تحقيقات گسترده در مورد کاربرد حامل .

که بيان شد جزو ساده ترين و غير تهاجمي هاي متخلخل از طريق تجويز خوراکي وجود دارد  که همان طورياستفاده از حامل

به عنوان يک ماده جاذب سم زدايي خوراکي با  MIL-127 و همكارانش از 16هورکاجادا .(7, 6) تجويز دارو است هايترين مسير

تثبيت . (7)استفاده کردند ؛از روده داشت يپذيري کمو نفوذبوده پايداري فوق العاده در دستگاه گوارش که داراي ايمني بالا 

 17با پايداري در محيط اسيدي  براي دارورساني خوراکي انسولين توسط فرها  MOF1000-( NU( هايانسولين بر روي کپسول

وزني( و جلوگيري از تخريب انسولين در حضور  درصد  40بارگيري بالاي انسولين )حدود   .و همكاران مورد بررسي قرار گرفت

 . اسيدهاي معده و آنزيم پپسين از نتايج آن مطالعه بود

و  Zn+2 يونهاي تجمع از که باشند مي شبكه هاي آلي فلزي از مهم زيرخانواده يک به عنوان هاي ايميدازولي زئوليتيچارچوب

توان از اين خانواده هم ساختارهاي گوناگون بسته به نوع فلز و ساختارهاي چنين ميهمشوند.  تهيه مي ايميدازولمتيل -2

در امر دارورساني انجام شده است، توانايي  ZIF-8ترين کاربردهايي که توسط يكي از مهم .متفاوت ايميدازولي تهيه کرد

باشد. مي pHهاي حساس به تغييرات جزء حامل ZIF-8باشد. محيط اسيدي مي ها در يککردن داروها و آزادسازي آنانكپسوله

در خانواده  ZIF-8شود که باشد که همين مسئله باعث مي، حجم حفرات بالا و سطح مقطع بسيار بالا مي ZIF-8از خواص ديگر 

ه است که اين ترکيب در محيط آبي و چارچوب هاي ايميدازولي زئوليتي از اهميت زيادي برخوردار باشد. مطالعات نشان داد

اين  .باشدمي pHبه  ZIF-8ها دليل بر حساس بودن بازي پايدار بوده ولي در محيط اسيدي شروع به تجزيه کرده و اين واقعيت

 .(8) ماده بعنوان مثال در محيط اسيدي کامل حل شده و سميت سلولي از خود نشان نمي دهد

 MCM -41. (9)بهبود محلوليت داروي فنوفيبرات وجود داردهاي متعددي از کاربرد ترکيبات متخلخل در در حال حاضر مثال

عنوان دو خانواده معروف از ترکيبات مزوحفره سيليكايي براي افزايش سرعت و مقدار جذب داروي فنوفيبرات به SBA-15و 

نتايج اين مطالعه نشان داده است که هردوي اين مواد باعث افزايش مقدار محلوليت داروي  .مورداستفاده قرار گرفته است

شوند. علاوه بر اين، اين مطالعه نشان داد که افزايش قطر حفره اين ترکيبات مزوحفره تاثير بسزايي فنوفيبرات در محيط آبي مي

  زيستي دارو دارد.در بهبود محلوليت و فراهمي

 
16 Horcajada 
17 Farha 
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به منظور افزايش انحلال داروي کم  هاي ايميدازولي زئوليتيچارچوب به عنوان يک زير خانواده از  ZIF-8ر، در مطالعه حاض

تاکنون  II کلاس کاربرداين حامل ها در افزايش انحلال داروهاي (. 1مورد مطالعه قرار گرفته است )شماي  محلول فنوفيبرات

چنين هاي بالقوه اين مواد از جمله تخلخل، مساحت سطح سطح زياد و همگزارش نشده است که در اين مطالعه از پتانسيل 

ها در امر بهبود محلوليت داروي فنوفيبرات استفاده شده است.  براي دستيابي به اين هدف، پس پذيربودن اين حاملتخريبزيست

واجذب  صل با استفاده از آناليز جذبداروي فنوفيبرات داخل حفرات آن بارگيري شده و فرمولاسيون حا ZIF-8 از آماده سازي

مشخصه يابي شده و درنهايت، رفتار  ايكس اشعه پراش آناليزو  مادون قرمز طيف سنجي،  نيتروژن، ميكروسكوپ الكتروني روبشي

 مورد ارزيابي قرار گرفت. شبيه ساز معده و روده انحلال دارو درمحيط

 
  محلولیت آن منظورافزایش  معده به ساز شبیه محیط و آزاد سازی دارو در  ZIF-8ترکیبدر حفرات  فنوفیبرات داروی بارگذاری: شمایی از 1شمای 

 مواد وروش ها -2

براي تهيه بافر و کليه آزمايشات   .آلدريچ خريداري شد-متيل ايميدازول از شرکت سيگما-2، فنوفيبرات و 18نيترات روي شش آبه

شيميايي از درجه خلوص بالا بوده و بدون هيچگونه خالص سازي مورد استفاده قرار ميساير مواد   .از آب ديونيزه استفاده شد

 .گرفت

 ZIF-8سنتز حامل  -1-2

ليتر محلول ميلي ZIF-8 ،50 به طور مختصر براي سنتز حامل  . مطابق گزارش قبلي با اصلاح جزئي سنتز شد ZIF-8 حامل 

ميلي ليترمتانول حل کرده سپس  50را  در  مولار از نيترات روي  5/0ر محلول ليتميلي 50و  19متيل ايميدازول-2مولار از  5/0

آوري دقيقه سانتريفيوژ  کرده و در نهايت  رسوب تشكيل شده را جمع 10به مدت  rpm  10000در دستگاه اولتراسونيک با دور

با اندازه   ZIF-8 آون خلا قرار داده تا ساعت در  24کرده و سه بار با متانول شسته  و جهت خروج حلال و خشک شدن به مدت 

  نانومتر بدست آيد. 0/ 7حفره حدود 

 
18 Zinc nitrate hexahydrate 
19 2-methyl imidazole 
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 ميلي ليتر 6در   فنوفيبرات ميلي گرم 15به روش تبخير حلال انجام شد. به طور خلاصه،  ZIF-8بارگذاري فنوفيبرات در حامل 

ساعت جهت  12مخلوط واکنش به مدت   .اضافه شد ZIF-8 ميلي گرم 23به محلول دارو،   حل شد. دماي محيط در اتانول

 50ساعت در دماي  5در خلاء به مدت  Fen@ ZIF-8 فرمولاسيون  حاصل يعني  هم زده شد.  دماي محيط تبخير حلال در

ترتيب فنوفيبرات بارگذاري شده همچنين فرمولاسيون هاي مختلف از اين سامانه داروئي با بدين  .درجه سانتيگراد خشک شد

 تهيه گرديد. Fen/ZIF-8=4/5و  Fen/ZIF-8=3/5و  Fen/ZIF-8=2/5 نسبت هاي

دام  به راندمان و گرفت قرار تحليل و تجزيه نانومتر مورد 290ر طول موج  اسپكتوفتومتر د روش با  فنوفيبرات تعيين مقدار

 رابطه هاي زير محاسبه شد. از استفاده با LC( 21   (بارگذاري ظرفيت و  20 )LE  (دارو افتادن

LC (%) =
 weight  of Fen in nanoparticles

Total  nanoparticles weight
× 100 

EE (%) =
 weight of Fen in nanoparticle

Drug total weight
× 100 

 Fen@ZIF-8و  ZIF-8هاي ساختاري بررسي ويژگي -2-2

ابتدا با لايه ي نازکي از طلا پوشيده ذرات توسط ميكروسكوپ الكتروني روبشي، فرمولاسيون بهينه به منظور تصوير برداري نانو

هاي نماييهاي لازم با بزرگي اصلي دستگاه قرار گرفته و آناليز شد. عكسي روکش داده شده در محفظهشده، سپس نمونه

 Bruker , , Tensorمربوطه ثبت شد ) توسط طيف سنج تبديل فوريه مادون قرمز هايمتناسب از نانوذرات تهيه گرديد. طيف

با استفاده از پراش سنج اشعه ايكس ثبت  ايكس اشعه پراش الگوي  جمع آوري شد. cm  4000-1تا 400لمان(. طيف ها از آ27

 درجه در ثانيه جمع آوري شد. اندازه گيري جذب0100/0درجه با اندازه پله  70تا  5از  θ 2 شد. اين الگو بيش از يک دامنه

مساحت   انجام شد. BELSORP-max, Nippon Bell, Japan درجه سانتيگراد با استفاده  77در جذب با دماي  نيتروژن

تعيين شد. بررسي پتانسيل زتا توسط   23و ميكروپور 22تلر-امت-سطح و توزيع اندازه منافذ به ترتيب با استفاده از آناليز بورنر

ستفاده از اتانول با ا ZIF-8, Fen@ZIF-8انجام شد. بدين منظور نمونه ها   (Malvern Zetasizer Nano)دستگاه نانوسايزر 

 درجه انجام گرفت. 90درجه سانتي گراد با زاويه تفرق  25رقيق شد. اندازه گيري ها در دماي 

 شبيه ساز معده و روده  مطالعه آزاد سازي فنوفيبرات در دو محيط -2-3

انجام شد. براي دور در دقيقه  100( با سرعت  Paddleفارماکوپه آمريكا ) 2ستگاه شماره دبا استفاده از  مطالعه آزاد سازي دارو

با آب مقطر به حجم يک ليتر رسانده  %37ليتر هيدرو کلريدريک اسيد ميلي 7گرم سديم کلريد و  2ساز معده،  تهيه محيط شبيه

 
20 Entrapment Efficiency (EE) 
21 Loading Capacity (LC) 
22 Brunauer-Emmett-Teller (BET) 
23 Micropore Analysis 
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در آب   𝐾𝐻2𝑃𝑂4گرم  8/6ساز روده، تهيه محيط شبيهساز معده بدون پپسين تهيه شد. براي ترتيب محيط شبيهشد. بدين

با توجه به محلوليت آبي ساز روده تهيه شد. ترتيب محيط شبيهبدين شد.  pHمولار تنظيم  1و با محلول سود مقطر حل شده 

مه داروي آزاد يا  در اداحجمي سديم لوريل سولفات اضافه گرديد. -وزني %2پايين فنوفيبرات، به هر يک از محيطهاي انحلال 

Fen@ZIF-8  دما در تمام مدت  ميلي ليتر محيط انحلال در زمان صفر اضافه شد. 900ميلي گرم فنوفيبرات( به  5)معادل

دقيقه انجام شد. در هر زمان  45و 30، 20، 15، 10، 5هاي زمان نمونه برداري در ثابت نگـه داشته شد. C° 2± 37 ر  آزمايش د

آزاد  ود. ش آزمايش حفظ انحلال تا انتهاي حجم محيطتا  محيط آزاد سازي خارج و با محيط تازه جايگرين شدليتر از  ميلي 1

دور  10000لافاصله با دور پس از صاف شدن بهاي تهيه شده، نمونهسازي دارو در دو محيط شبيه ساز معده و روده انجام شد. 

نانومتر تعيين مقدار شد و نتايج  290در طول موج   UVتوسط دستگاه يي محلول روو دقيقه سانتريفوژ شد  5بر دقيقه به مدت 

 به صورت ميانگين گزارش شد.

هاي کينتيكي مدل هاي حاصل از آزاد سازي دارو برداده برازشتهيه شده، با   ZIF-8 کينتيک آزاد سازي داروي فنوفيبرات از

 Hopfenberg و Peppas–Korsmeyer ،Crowell-Hixson ل، و، ويبFmax درجه يک با درجه صفر، درجه يک، هيگوچي،

 . بررسي شد

 Akaikeيا   (AIC(، معيار ارزيابي آکايكه ) 2Rبراي مقايسه و بررسي ميزان برازش داده ها به مدلهاي مختلف ضريب تعيين ) 

Information Criterion و معيار انتخاب مدل  Model Selection Criterion (MSC) .بكار رفتند 

 از رابطه زير استفاده شد: AICبراي محاسبه 

𝐴𝐼𝐶 = 𝑛. ln(𝑊𝑆𝑆) + 𝑛. 𝑝 

تعداد پارامترهاي  p( و  weighted sum of squaresمجموع مربعات وزن داده شده )  WSSتعداد نقاط داده،  nکه در آن 

 مدل است. 

 : (10)از رابطه زير استفاده شد MSCبراي محاسبه 

𝑀𝑆𝐶 = ln (
∑ 𝑤𝑖. (𝑦𝑖_𝑜𝑏𝑠 −  𝑦̅_𝑜𝑏𝑠)𝑛

𝑖=1
2

∑ 𝑤𝑖. (𝑦𝑖_𝑜𝑏𝑠 −  𝑦𝑖_𝑝𝑟𝑒)𝑛
𝑖=1

2) −  
2𝑝

𝑛
 

مقدار ارزش  i_obsyدر نظر گرفته مي شود.  1فاکتور وزن دهنده است که معمولا براي برازش داده هاي انحلال  iwدر اين معادله،  

y  مشاهده شدهi  ،امi_prey   مقدار ارزشy  پيش بيني شدهi  ،ام𝑦̅_𝑜𝑏𝑠  ميانگين تمام داده هايy  ،مشاهده شدهp  تعداد

 تعداد نقاط داده است.  nپارامترهاي مدل و 

 و راندمان انحلال  )MDT (، ميانگين زمان انحلال )2f (تشابه فاکتور،  )1f (هاي انحلال توسط فاکتور اختلاف مقايسه پروفايل

(DE%) (11)انجام گرفت.  



 1400 تابستان 59، شماره شانزدهمسال                                                                            پژوهشي شيمي کاربردي                  -مجله علمي

131 

 از معادله هاي زير استفاده مي شود:   )2f (تشابه و فاکتور )1f(براي محاسبه فاکتور اختلاف 


n

t=1

Rt

f1=  100

Rt  Tt


n

t=1  

f2= 50 log 1 +
1
n

n

t=1

Rt Tt 
  0.5

 100
 

 .(12)است  tدرصد فراورده رفرانس و تست انحلال يافته در زمان  Tو  Rتعداد نمونه ها،  nدر اين معادله ها 

 ها داده تحليل و تجزيه -

 .گرديد  گزارش و آناليز Ddsolver  افزار نرم توسط  نانوذرات از دارو آزادسازي کينتيک آزادسازي، از حاصل دادههاي

 Fen@ZIF-8 و ZIF-8 نانوذرات هاي ويژگي بررسي -4

 گرفت قرار بررسي مورد روبشي الكتروني ميكروسكوپ توسط دارو بارگزاري بعد و قبل بهينه نانوذرات مورفولوژي خصوصيات

 اين. کند مي تغيير زياد مقدار به ذرات مورفولوژي دارو، بارگذاري از بعد شود¬مي مشاهده شكل در که گونه همان(. 1 شكل)

 .باشد مي ZIF-8 نانوذرات  سطح روي بر دارو بارگذاري نشانگر مشاهده

 

 

 

 

 

 

 

 Fen@ZIF-8  (B  )و   ZIF-8 (A) نانوذرات روبشی الکترونی میکروسکوپ تصویر: 1 شکل

 طيف در. است شده داده نشان 2 شكل در Fen@ZIF-8  و آنها، فيزيكي مخلوط ،ZIF-8 فنوفيبرات، قرمز مادون هاي طيف

8-ZIF ، 1  2927 و 1606 ،1583 در جذبي نوار-cm کشش به ترتيب به ميتوان را N-C ، کشش C-C کشش و H-C 

 .(13) داد نسبت ايميدازول گروه از آليفاتيک

نشان دهنده حضور دو گروه کربونيل کتون و استر است. نوار جذبي  cm−11725و  1650، نوار جذبي در  فنوفيبرات در طيف

همانطوريكه در شكل ديده مي  .است )H-C (کربن-همچنين نشان دهنده ارتعاشات کششي هيدروژن   cm 2800 -3400-1در

 cm 2800 -3400-1اند. نوار جذبي درناپديد شده پهن يا  Fen@ZIF-8 در  ZIF-8 و   فنوفيبراتشود پيک هاي شاخص 

A 

 

B 
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پس از جذب  FT-IR يرات در طيفناپديد شد. در مجمع اين تغي Fen@ZIF-8 در طيف  Fen از   C-H مربوط به کشش

 ZIF-8هاي کئورديناسيوني و يا پيوندهاي هيدروژني بين دارو و حاکي از برهم کنشممكن است  ZIF-8 در  فنوفيبراتداروي 

 بارگذاري شده است.  ZIF-8که دارو در داخل حفرات ترکيب دهنده اين باشد تواند نشانباشد که مي

 ZIF-8  ،(B ZIF-8   (C Fen@ZIF-8  ،(D Fenو   Fen مخلوط فیزیکیA)   تبدیل فوریه مادون قرمز طیف سنجی :1شکل 

هاي داروئي مورد بطور وسيعي براي شناسائي حالت بلورين يک دارو در اکثر فرمولاسيون پراش پرتو ايكساستفاده از دستگاه 

ها نشانگر آن است که دارو در حالت بلورينن قرار دارد در حالي وجود پيک هاي تيز در اين نوع طيف .(11)استفاده قرار مي گيرد

دهد که دارو از حالت بلورين خارج و به حالت آمورف تبديل شده هاي شاخص و يا ضعيف شدن آنها نشان ميکه حذف اين پيک

نشان داده شده  2شكل  در  داروحاوي   ZIF-8 مخلوط فيزيكي آنها و ،ZIF-8، فنوفيبرات پراش پرتو ايكس طيف هاي است.

زياد و تيز در طيف آن هاي مطابق شكل داروي آزاد فنوفيبرات در حالت بلورين قرار دارد. اين مسئله توسط حضور پيک است.

هاي پراش پرتو طور کامل با طيفبهنيز باشد هاي بسيار تيز ميکه داراي پيک  ZIF-8قابل تائيد است. آناليز پراش پرتو ايكس

تاييد مي کند اين ساختار بلوري با موفقيت سنتز شده  اين واقعيت ايكس گزارش شده در مطالعات قبلي سازگاري کامل دارد. 

 . است

شود که نشان ديده مي  Fen @ZIF-8 در فرمولاسيون  ZIF-8 لب توجه است که پس از بارگيري دارو پيک هاي شاخصجا

جذب  ZIF-8بر روي   هنگامي که داروي فنوفيبراتباشد. در عوض دهنده پايداري اين ساختار متخلخل در اثر بارگيري دارو مي

واقعيت مي تواند دليل بسيار خوب جهت تبديل حالت بلورين دارو به حالت شوند. اين هاي شاخص دارو حذف ميشود پيکمي

اين تبديل به حالت آمورف را مي توان به برهمكنش هاي دارو با سطح حامل و همچنين انكپسوله شدن  آمورف قلمداد گردد.

، پيک هاي فنوفيبراتداروي  با ZIF-8 نسبت داد. از طرف ديگر، براي مخلوط شدن فيزيكي ZIF-8دارو در داخل منافذ ترکيب 

( 3در حالت بلوري بوده و حامل هيچ تاثيري در بلور شدن آن ندارد )شكل  دارو دوباره ظاهر شده که تأييد مي کند دارو مشخص

. 
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 B  Fen  ،(C ZIF-8  ،(D Fen@ZIF-8) ،  و فنوفیبرات ZIF-8مخلوط فیزیکی  PXRD (Aهای طیف :2شکل 

گيرد استفاده از روش يكي از آناليزهاي بسيار مهم که براي شناسائي ترکيبات ميكروحفرات متخلخل مورد استفاده قرار مي

توان به مساحت سطح و حجم حفرات پي برد. علاوه بر اين در اثر جذب مواد باشد. با استفاده از اين آناليز ميسنجي ميتخلخل

سطح و حجم قابل دسترس از حفرات نيز کاهش يابد. نتايج آناليز جذب و واجذب  يبات بايد مساحتدر داخل حفرات اين ترک

با  ZIF-8کند. منحني جذب و واجذب گرفته شده از ترکيب از سنتز موفق اين ترکيب حكايت مي ZIF-8نيتروژن براي ترکيب 

 IUPAC(24( اتحاديه ي بين المللي شيمي محض و کاربرديبندي مشخصات ترکيبات ميكروحفره هماهنگي دارد. مطابق طبقه

باشد. اين درحالي است که بعد از جذب دارو مي  Ιمخصوص ترکيبات ميكروحفره بوده و ايزوترم نوع  4ايزوترم موجود در شكل 

باشد. اين مشاهده مي از بين رفته و ايزوترم جديد توليد شده که مشخصه ترکيبات بدون حفره Ιايزوترم نوع  ZIF-8برروي ترکيب 

مساحت سطح  ZIF-8چنين نشان داد ترکيب سنجي همدهد. آناليز تخلخلنيز بارگيري موفق دارو برروي سطح حامل را نشان مي

سنجي نشان داد انجام شد، نتايج تخلخل ZIF-8که بارگيري دارو و فنوفيبرات برروي سطح دارد. هنگامي g/2m  75/405برابر با 

ي انباشت دارو در داخل حفرات اين دهندهکند که اين مشاهده نيز نشانکاهش پيدا مي g/2m 92/14طح به عدد سکه مساحت

نيز بيانگر انباشت دارو روي سطح و درون حفرات  ˗10/0به + 53/1علاوه بر اين کاهش پتانسيل زتا از   (.1باشد )جدول ماده مي

 مي باشد.

 قبل و بعد از بارگذاری داروی فنوفیبرات ZIF-8. خواص ساختاری و اندازه گیریهای پتانسیل زتا ترکیب 1جدول 
 درصد بارگذاري

 دارو

 پتانسيل

 (mV) زتا 

 حجم حفره 

(g/3cm) 

 مساحت سطح  (nmقطر حفره )

(g/2m) 

 نمونه

- 53/1+ 26/0 7/0 75/405 ZIF-8 

56/%28 10/0˗ 09/0 - 92/14 Fen@ZIF-8 

 

 
24 International Union of Pure and Applied Chemistry( IUPAC) 
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 ZIF-8 (A)  ، Fen@ZIF-8(B)ایزوترم جذب/ واجذب نیتروژن : 3شکل 

 در محيط شبيه ساز معده و روده Fen@ZIF-8مطالعه آزادسازي داروي فنوفيبرات از -5

در محيط شبيه ساز معده با داروي آزاد مورد مطالعه قرار گرفت)  ZIF-8در حضور ترکيب ميكروحفره   انحلاليت داروي فنوفيبرات

عنوان حامل داروئي به ZIF-8که از الگوي آزاد سازي اين دو سيستم مورد بررسي پيداست، در حضور (. همانطوري4شكل 

در محيط شبيه ساز معده نسبت به داروي آزاد چندين برابر افزايش  Fen@ZIF-8محلوليت فنوفيبرات در سامانه دارورساني 

اين در حالي است که  .دارو رها مي شود %65دقيقه اول حدود  5در همان   Fen/ZIF-8=2/5که در نسبت  کند. بطوريپيدا مي

طور کامل قدرت ميكروحفرات را در بهبود شدن در اين محيط را پيدا مي کند. اين مشاهده بهآزاد توان حلداروي  %3تنها حدود 

انحلاليت اين دارو را نشان داده و همچنين تبديل دارو از حالت بلورين به حالت آمورف را ثابت مي کند که انحلاليت آن به مراتب 

 پراش پرتو ايكسنطوريكه در بخش هاي قبل نيز بيان شد اين واقعيت در آناليزهاي بسيار بالاتر از داروي بلورين مي باشد. هما

ترين فرمولاسيون، نسبت شود مناسبمشاهده مي 6که در شكل طورياين سامانه دارورساني نيز ثابت گرديد. علاوه بر اين همان

Fen/ZIF-8=2/5  دقيقه  40که بعد از حدود دهد، به طوريميرا از خود نشان  فنوفيبراتاست که بيشترين محلوليت داروي

کند درصد انحلال دارو افزايش پيدا مي ZIF-8چنين هرچه نسبت دارو به هم .رسيده است %95ميزان محلوليت آن به حدود 

رف برروي صورت آموهاي پايين دارو فيلم نازکي از دارو بهکاهش پيدا مي کند. اين موضوع احتمالا به اين دليل است که در غلظت

که شود. در مقابل هنگاميگيرد با سرعت حل ميقرار مي شبيه ساز معدهکه در محيط گردد که هنگاميتشكيل مي ZIF-8سطح 

يابد، به احتمال بالايي کم کم داروي بلورين برروي فيلم نازک آمورفي تشكيل شده و دوباره ميزان دارو برروي سطح افزايش مي

گردد، مشهودتر شده و که ميزان داروي بارگيري شده بيشتر و بيشتر ميويژه هنگاميدد. اين مسئله بهگرباعث کاهش انحلال مي

 (.6سرعت انحلال کاهش زيادتري به خود مي گيرد )شكل 
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 در محیط شبیه ساز معده ZIF-8های متفاوت از با نسبت  منحنی آزادسازی فنوفیبرات: 4شکل 

در محيط شبيه ساز روده نيز نشان داد هم محلوليت داروي آزاد و هم داروي  Fen@ZIF-8مطالعات آزادسازي فنوفيبرات از 

(. همچنين داروي آزاد در محيط 7 شكلباشد )نسبت به محيط شبيه ساز معده در کل کمتر مي  ZIF-8بارگذاري شده در حامل 

دارد. به طوري که به عنوان مثال پس از گذشت  ZIF-8تري نسبت به داروي بارگذاري شده در حامل روده محلوليت بسيار کم

باشد. درصد مي 10حدود  ZIF-8ل درصد و انحلال داروي بارگذاري شده در حام1دقيقه انحلال داروي آزاد فنوفيبرات حدود  30

رفتارهاي متفاوتي از لحاظ سرعت انحلال باهم دارند. بدين صورت  Fen@ZIF-8هاي مختلف از فرمولاسيون مطابق شكل نسبت

دست آمده در محيط شبيه ها دارد. مشابه نتايج بهتري نسبت به بقيه فرمولاسيونمحلوليت مناسب Fen/ZIF-8=2/5که نسبت 

کند که ميزان انحلال دارو دوباره کاهش پيدا مي ZIF-8با افزايش مقدار داروي بارگذاري شده فنوفيبرات برروي سطح  ساز معده

 تر دارو ارتباط داده شود.هاي بيششدن دارو برروي سطح در نسبتتواند به کريستالهباز اين موضوع مي

 

 محیط شبیه ساز معده شبیه ساز رودهدر  ZIF-8های متفاوت از منحنی آزاد سازی فنوفیبرات با نسبت: 7 شکل
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 مطالعه کينتيک آزاد سازي دارو -6

 در محيط شبيه ساز معده، داده هاي انحلال حاصل از فرمولاسيون Fen@ZIF-8 براي مطالعه آزاد سازي دارو از ماتريكس هاي

8-Fen@ZIF  2 شد. مدل هاي  داراي بالاترين مقاديربا هشت مدل رياضي بررسي فنوفيبرات داروي آزاد وR ، MSC  و همچنين

با مقايسه  مطالعات آزاد سازي و بررسي کينتيک .(14)11جدول به عنوان بهترين مدل انتخاب شدند ) AIC کمترين مقدار

بيشترين ميزان ويبول امپريكي از مدل   ZIF-8نشان داد که آزادسازي دارو از  ( MSC, AIC2R ,فاکتورهاي مربوط به برازش )

  .پيروي را دارد

  )MDT (و ميانگين زمان انحلال )DE%( ، کارايي انحلال)1f (، ضريب تفاوت )2f (پارامترهاي مختلف از جمله ضريب تشابه

بمنظور مقايسه دو پروفايل محاسبه مي گردد. از آنجايي که  2f و 1f شاخصهايبراي آزاد سازي دارو مورد بررسي قرار گرفت. 

دادن تفاوت ميان دو پروفايل مي باشد، کوچک بودن مقدار آن نشانگر شباهت بيشتر به عنوان معياري براي نشان  1f شاخص

به عنوان محدوده قابل قبول براي نتيجه گيري در خصوص  15تا  0ميان دو پروفايل مورد بررسي مي باشد. معمولاً مقادير بين 

راي نشان دادن شباهت ميان دو پروفايل استفاده به عنوان معياري ب 2f گردد. همچنين از شاخصشباهت دو پروفايل پيشنهاد مي

به  100تا  50مي شود و بزرگ بودن مقدار اين شاخص، شباهت بيشتر ميان دو پروفايل را نشان مي دهد. معمولاً مقادير بين 

ارو بين تفاوت پروفايل آزادسازي د عنوان محدوده قابل قبول براي شبيه دانستن دو پروفايل مورد استفاده قرار مي گيرد

بين پروفايل  2fتشابه  شاخصو  1fتفاوت شاخص ، با محاسبه فنوفيبراتدر مقايسه با داروي بلوري  Fen@ZIF-8فرمولاسيون 

برابر  2f و مقدار  15بيشتر از  1fنشان داده شده است، مقدار  2 جدولکه در هاي آزاد سازي مورد بررسي قرار گرفت. همانطور

با داروي بلوري تفاوت  Fen@ZIF-8مي باشد. بنابراين، مي توان نتيجه گرفت که روند انحلال  50بوده که عددي زير  09/6

 p valueاستفاده شد که با توجه به مقادير  ANOVAدر عين حال جهت مقايسه نقطه به نقطه داده هاي انحلال از تست  .دارد

، 5در زمانهاي  ٪DE معيار . از(p <0.05) تفاوت معني دار نشان دادند Fen@ZIF-8در تمام  نقاط روند انحلال داروي بلوري و 

 فنوفيبراتدقيقه براي ارزيابي عملكرد انحلال نمونه ها استفاده شد. نتايج نشان داد که در مقايسه با داروي بلورين  45و  20

اي که مي تواند هاي آزمايش شده به طرز چشمگيري بالاتر بود، يافتهدر تمام زمان Fen@ZIF-8در فرمولاسيون  DE ٪ميزان 

است. محاسبات  MDTدر اين فرمولاسيون نسبت داده شود. عامل ديگر توصيف پروفايل هاي انحلال   اين داروبه عدم فاز بلوري 

بارگيري  هاي ايميدازولي زئوليتيچارچوبنيز کاهش يافته که نشانگر اين واقعيت است که دارو در حامل  MDTنشان داد که 

 .شده است
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 خلاصه ای از پارامترهای مدل های کینتیکی داده های آزادسازی فنوفیبرات از نانوذرات: 1جدول 

Model K R2 AIC MSC 

Zero-order K0=1.705 -0.7708 96.5023 -2.1487 

First-order K1=0.111 0.9019 67.5744 0.7441 

Higuchi Kh=13.389 0.5140 83.5718 -0.8557 

First order 
with Fmax 

K1= 0.164 
Fmax=88.734 

0.9809 52.0058 2.3009 

Hixson-Crowell KHC=0.020 0.7003 78.7375 -0.3722 

Weibull α=1.630 

β=0.342 

Ti=701 

0.9991 22.5238 5.2491 

Korsmeyer-Peppas Kkp=47.664 

n=0.161 

0.9875 47.8122 2.7203 

Hopfenberg =0.000HBK 

n=5923.208 

0.8896 69.5769 0.5438 

 Fen@ZIF-8: مقایسه پارامترهای انحلال بین داروی فنوفیبرات و نانوذرات 2جدول 

Samples f1 f2 DE t5min DE t20min DE t45min MDT (min)   

 

Fen - - 0.23  1.20  1.94 27.87 

Fen@ZIF-8  96.92  6.09 27.96 60.72  74.49 9.85 

 نتيجه گيري -7

به   فنوفيبرات به طور خلاصه در اين مطالعه عملكرد چارچوب هاي ايميدازولي زئوليتي به عنوان يک حامل در بهبود انحلال

با محلوليت ضعيف مورد بررسي قرار گرفت. مقايسه  بيوفارماسيوتيكال بندي تقسيم سيستم دو کلاس عنوان يک عضو از داروهاي

به طور  ZIF-8 ازآزاد شده  فنوفيبرات و نتايج انحلال نشان داد که ميزان انحلال  MDT ، وDE(  ،1f ،2f(پارامترهاي انحلال

انحلال ممكن است به برهمكنش هاي بين دارو و حامل و همچنين به  بهبودباشد. بلورين مي  فنوفيبرات قابل توجهي سريعتر از

را به حالت بي شكل يا آمورف  فنوفيبرات توانند حالت بلوريدام افتادن دارو در حفرات حامل ارتباط داشته باشد. اين اثرات مي

-ZIF اثبات شد. علاوه بر اين، تخريب حامل  PXRD و FT-IR تغيير دهند. تبديل از حالت بلوري به آمورف با تجزيه و تحليل

اين محيط بيشتر و  در شرايط محيط شبيه ساز معده يک عامل اصلي کمک کننده است که باعث مي شود انحلال دارو در 8

لول هاي ايميدازولي زئوليتي را در بهبود فراهمي زيستي داروهاي کم محبيشتر گردد. در مجموع، اين مطالعه استفاده از چارچوب

در آب معرفي کرده و يک روش آسان، کم هزينه و بدون استفاده از پيوند هاي کووالانسي چند مرحله اي بوده که اهميت آن را 

 دو چندان مي کند.

 قدرداني -8

مؤلفان هيچ وابستگي يا مشارکت مالي ديگري  .پشتيباني شده است (A-12-968-2) اين اثر توسط دانشگاه علوم پزشكي زنجان

 .نوشته جدا از موارد فاش شده، ندارندهر سازمان يا نهاد با منافع مالي يا درگيري مالي با موضوع يا مطالب مورد بحث در دستبا 
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